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勝内分泌腫蕩の遺伝子異常
はじ めに
勝に発生する腫傷のなかで ホルモンを産生・分
j必する腫蕩を勝内分泌腫傷と呼ぴ，1草腫傷の約 5%
を占める．醇内分泌腫蕩の大部分は勝島細胞腫蕩
(islet cel tumor ）である．しかしこれらの醇島細
胞腫揚がすべて騨 Langerhans 島（ラ島）から発生
しているという明らかな証拠はない．また正常勝に
はラ島以外に梓管上皮や外分泌領域にもホルモン産
生細胞が散在しているため， 本稿では，これらを区
別せず陣内分泌腫傷として取り扱うこととする．
ラ島には，インスリン，グルカゴン，ソマトスタ
チン，醇ポリペプチド（pp ）の産生細胞が確認され
ているが，勝内分泌腫蕩ではこれらのホルモンのほ
かに，ガストリン， vasoctive intesal polype-
tide (VIP ），副腎皮質刺激ホルモン（ACTH ），カル
シトニン，成長ホルモン放出ホルモン（GHRH ），コ
ルチコトロピン放出ホルモン（CRH ），抗利尿ホル
モン（ADH) , gastrin relasing pet 快（GRP ），ノT
ンクレアスタチンなどの産生も報告されている．こ
のうち GHRH のペプチドお よび cDNA は本来この
ホルモンを産生・分泌する視床下部からではなく，
先端巨大症を示す患者の騨内分泌腫蕩から最初に単
離された．これらの産生されるホルモンのうち，そ
の過剰分泌によりなんらかの症候を伴うものと，伴
わないものとがある．前者の代表としてはインスリ
ン産生による低血糖症状やガストリン産生による難
治性消化性潰蕩（Zolinger-Elison 症候群） , GHRH 
吉本勝彦＊
産生による先端巨大症（異所性 GHRH 症候群），
VIP 産生による WDHA 症候群などがあげられる．
それに対して腫蕩が大量のホルモンを産生・分泌し
ているのにもかかわらず，ホルモン過剰の臨床症候
を呈さないものの代表として pp 産生腫傷が挙げら
れる．それぞれの醇内分泌腫蕩の特徴を表 1 に掲げ
ておく 1).
日本の例での膝内分泌腫蕩の内訳は，第四回日
本消化器外科学会総会アンケート調査報告2）による
と，総数 348 例のうち，機能性が 83% と圧倒的に
多く非機能性は 17% と少ない．機能性のうちでは
インスリノ ーマ 83 % ，ガストリノーマ 12% ，グル
カゴノーマ 1 %, WDHA 症候群 1 %の順である．
また陣内分泌腫蕩に関して臨床的に重要な点は，一
部の症例が多発性内分泌腺腫蕩症 1型（MEN I型）
に属する場合があることである．膝内分泌腫携は
MEN 1型の主要な病変の一部であり，この場合に
は醇に多発性に腫蕩が発生する点に特徴がある．日
表 1 1芋内分泌腫蕩の比較
醇原発悪性化率転移率 多発性 サイズ
gastrinoma >75 % 60% 50-80% 20-40% medium 
insulinoma 95-99% 5-16% 31% 10% smal 
glucaonm 10% 82% >50% 2-4% large 
VIPoma 10% 50% low 20% smal 
somatosta-
68% >90% tinoma 75% 10% large 
Poma 10% 66% 10% medium 
(Mozel E et al. 1901 ）より）
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本で 196 年から 198 年までに報告された MEN 1 
型症例 106 例のうち， 63% に梓内分泌腫揚が認め
られた3）.内訳では Zolinger-Elison 症候群（52%)
とインスリノーマ（42% ）が高率にみられ，まれに
異所性 GHRH 症候群や WDHA 症候群を生じる（表
2）.また多発性腺腫のうち 3例にインスリノーマ
とガストリノーマの合併が認められた．上記の
MEN 1 型と関連のない膝内分泌腫蕩と比べると，
MEN 1 型では Zolinger-Elison 症候群の発生率が
表 2 MENl 型における醇病変の症候・病理
家族性
勝病変の症例数 19 
男 6 
女 13 
症候の記載あるもの 18 
z E 症候群 7 
インスリノーマ 9 
WDHA 症候群 。
異所性 GHRH 症候群 2 
病理所見の記載あるもの 16 
過形成 。
過形成＋腺腫 3 
腺腫（単発） 。
（多数） 8 
（数不明）
癌
癌＋過形成 。
癌＋腺腫十過形成 。
カルチノイド
腫蕩とのみ 2 
Z-E 症候群： Zolinger-Elison 症候群
（吉本勝彦ら， 193 ）より）
B-cytoxic agents 
aloxan 
strepoztcm 
inflamtion 
,ulitis) 
1S 
iation 
enviromental 
agents 
散発性 合計
48 67 
20 26 
28 41 
3 51 
19 26 
13 2 
1 。 2 
45 61 
5 5 
4 7 
8 8 
20 28 
2 3 
3 4 
2 2 。。 2 
4 倍以上に高いことがわかる．
本稿では，実験動物で人為的に誘発した醇内分泌
腫場およぴヒトでは主として MEN 1 型における醇
内分泌腫傷の腫傷化機構について，これまでに分子
レベルで明らかにされた知見について述べる．
I. 実験動物における牌内分泌腫蕩
1）化学物質により誘起されたインスリノーマ
実験動物にアロキサンやストレプトゾトシンなど
のラ島 B 細胞に特異性を有する細胞毒を投与すると，
高血糖状態と糖尿病の状態に陥る．その際，ニコチ
ン酸アミドなどのポリ ADP リボース合成問害剤を
併用すると，糖尿病の発症は防止される．ポリ
ADP リボース合成阻害剤を併用せず放置した動物
の一部のラ島B 細胞は腫傷化し，インスリノーマが
発生する（図 1 ) 4）.岡本らはこのように化学物質
により誘起されたラットインスリノーマ cDNA ライ
ブラリーにより，インスリノーマで発現が増加して
いる遺伝子を正常ラットラ島とインスリノーマ
cDNA ライブラリー間でのサブトラクション法によ
り単離し， rig (rat insuloma gen ）と命名したの．
rig 遺伝子は 145 アミノ酸からなる DNA 結合蛋白を
コードしている． しかも行g 遺伝子はウイルスで誘
発したハムスターインスリノーマや外科的に切除さ
れたヒトインスリノーマでも発現が増加しているが，
正常ラ島，再生ラ島，肝，腎，脳での発現量は低い
ことを明らかにした．しかもこの rig 遺伝子は，ラッ
ト，ハムスター，ヒトにおいて 145 個のアミノ酸す
べてが保存されていた．
B-cel functions ↓ー necrosi
(proinsulin synthesi ）一噌F (diabetes) 
I 
NAD ↓（ADP-ribose) n ↑ 
poly (ADP-ribose) synthetase ト• DNA repa1r 
図 1 ラ島 B 細胞毒の催糖尿病性，催腫傷性効果に対する Okamot モデル
(Okamot H, 1904 ）より）
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図 2 ラ島 B 細胞腫傷化に対する血管新生の役割
少数の過形成部分が血管新生能を獲得し腫場化する．
(Hanhan D. 198l ）より）
rig mRNA の 5’部分に相補的な antisen oligo ・
nucleotid をハムスターインスリノーマ細胞
(InllRI ）にマイクロインジェクションすると DNA
合成を抑制すること 6），また rig 遺伝子は食道癌や
大腸癌などのヒト腫蕩やヒト神経芽細胞腫株，
NIH/3T 細胞，ラット胎仔線維芽細胞でも発現が
認められること，さらにラット再生肝や同調培養し
たラット初代培養肝細胞でも発現が認められ，その
発現は DNA 合成に先だって認められ，しかも rig
蛋白は S 期に核に存在することが明らかにされた7).
これらより rig 遺伝子は当初インスリノーマに特異
的に発現し腫蕩化させる遺伝子と考えられていたが，
現在ではむしろ広く細胞増殖一般にかかわっている
遺伝子であると考えられている．
またゲノムバg 遺伝子もヒト食道癌 DNA ライブ
ラリーより単離され， 4 個のエクソンよりなり，エ
クソン 3 に核移行シグナルと DNA 結合モチーフが
存在すること，また 5＇上流域に TATA box, CAAT 
box を欠き， CpG island 構造を有する点で house
keping gen としての特徴を有していることが明ら
かにされている 8).
また最近 rig 遺伝子はリボゾーム蛋白 S15 をコー
ドしていることが報告されている．
2) トランスジェニックマウスを用いた系
1985 年 Hanahan らがラットインスリン H 遺伝子
プロモーター（－ 60 から＋ 8 の領域）下に SV40
large T antigen を結合させたハイブリッド遺伝子を
導入したトランスジェニックマウスを作製してい
る9）.このマウスでは誕生時すべてのラ島に T anti-
gen 蛋白が発現されていた．その後 4 ～ 6 週でラ島
が大きくなり，細胞構成は次第に B 細胞優位となり
9.5 週までに 50% のラ島がほとんど B 細胞となる．
そして過形成像を示すラ島の数%のみが 12 週以降
で明らかな腫傷（インスリノーマ）を形成する．こ
の腫蕩は高度に血管に富み，内皮細胞の増殖を伴っ
ている．この過程のラ島を分離し in vitro の系で血
管新生能を検討したところ，過形成の一部から血管
新生能を示すようになり，この頻度（ 3 ～ 4% ）は
腫携に移行した細胞の頻度（約 2 %）と一致した 10).
このことより，腫場形成には癌遺伝子の発現， B 細
胞の過形成が必要であるが，それだけでは不十分で
血管形成能の獲得が腫傷化の重要なステップである
と推測されている（図 2).
癌遺伝子として SV 40 large T antigen のかわりに，
c myc 遺伝子やポリオーマウイルスの large T anti-
gen を発現させても B 細胞腫蕩を生ずるが， V ブ・os
遺伝子や p53 遺伝子では腫蕩を生じない．そこで
Efrat らはインスリン遺伝子の醇 B 細胞における特
異的発現を司るプロモーター下に，コドン 12 に変
異を有する c-Hras 1遺伝子を組み換えてマウス受
精卵に導入させたところ， B 細胞の腫傷化を起こさ
ず，むしろ B 細胞の変性を起こし糖尿病状態になる
ことを報告している13 ）.この糖尿病は生後 5 か月
程度の時期に出現し，最終的に糖尿病で死亡する．
この B 細胞の変性は雄で認められるが，雌ではほと
んど認められない．この雌における糖尿病に対する
抵抗性はエストロゲンの作用であることも明らかに
されている 14).
トランスジェニックマウスにおいて作製できる醇
内分泌腫傷はインスリノーマだけではない．プレプ
ログルカゴン遺伝子のプロモーター下に SV40 T 
antige を発現させるとグルカゴノーマ（ A 細胞腫
傷）が生じる．また，メタロチオネイン遺伝子プロ
モーター，パゾプレッシン遺伝子プロモーターや
major histocmpatiblty (MHC ）クラス I遺伝子エ
ンハンサーに SV 40 T antige 遺伝子を結合させた
19 代謝 28/7,538 ( 26 ) 
I. ヒ卜における牌内分泌腫蕩
ヒトでの勝内分泌腫蕩における腫蕩化機構の研究
は， 主に MEN 1型での腫蕩化機構との関連ですす
められてきた．
198 年， Larson ら19）により， MEN 1型の原因
遺伝子が連鎖分析により第 1 染色体長腕（lq2 -
ql3 ）に位置すること， 2人の MEN 1型患者での悪
性インスリノーマやB細胞過形成において，ともに
第1染色体上の RFLP （工estri ction fragm ent length 
旦olymrphis ）を示すプロープを用いて遺伝子の欠
失の指標となるヘテ ロ接合性の消失（los of 
het eroz ygos ity）が第 1 染色体全体にわたって認め
られ， MEN 1型の原因遺伝子は網膜芽細胞腫と同
様に腫蕩抑制遺伝子と しての性格を有していること
が示唆された．
筆者らも家族性の MEN l型患者に発生した 2個
の醇内分泌腫蕩において第 1染色体上の欠失を見
出した20）.この症例は 36 歳男性で，父と妹がMEN
1型と診断されている．既往歴としては 31歳時に
副甲状腺摘出術をうけ， 3 歳時に手足の肥大，血
清G H値高値，トルコ鞍拡大 より先端巨大症と診断
されている．その後腹部 CT にて膝尾部に腫蕩が発
見され，血清 GHRH 値が高値より異所性GHRH 症
候群と診断し醇腫蕩を 2個摘出した21）.そのう ち
1個は GHRH を産生 ・分泌している 30gの腫蕩で
GHRH mRNA の存在が確認されている（図 3）.他
の1個は組織学的には典型的なラ島腫蕩の像を示し
グルカゴンおよびp を産生している 2g の腫傷で
あり， 2つの腫蕩は組織学的にも，また産生するホ
ルモンも異なっていた．図4および図6に示すよう
に30g の腫蕩では，第 1 染色体上のマーカーを用
いて検索したところ HRASI (lp5. 5）から
Dl1S5l (lp3 ）にいたる広い範囲の欠失が， また
2g の腫蕩では HRASI とDl1S5l に欠失が認められ
た． しかも HRASl とDl1 Sl5 座位で欠失を示した
対立遺伝子は 2つの腫蕩の両方に共通していた． 一
方，第 1染色体長腕 （lq ）で検討した 4つの遺伝
子座（PGA, INT2, APOAl, ETSI ）はこの症例では
hom zygo us であり，los of heterozygs ity の有無に
ついては情報が得られなかった．しかし PGA 座で
は白血球および腫蕩でのシグナルを DXYSl (Xq21, 
31, Ypl ）座のプロープを内部標準としてデンシ ト
メーターで定量したところ 腫傷での欠失を認めら
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図 3 GHRH 産生勝腫蕩 （MEN I型）における
GHRH 遺伝子の発現
HL60 ：前骨髄球性白血病細胞， L u65, Lu9 ：肺
巨細胞癌細胞， Cl ：大腸癌細胞， A lexa nder：肝
癌細胞， Y79 ：網膜芽細胞腫細胞， W2: Wilms 腫
揚細胞． プローブは GI-RH cDNA を用いた．
ハイブリッド遺伝子を用いても醇内分泌腫蕩が生じ
ることが報告されている15-17）.メタロチオネイン
プロモーターの場合は，膝内分泌腫傷のほかに肝細
胞癌や脱髄性末梢神経障害を伴う．パゾフ。レッシン
プロモーターの場合は勝内分泌腫蕩と下垂体腫蕩が
生じる.MHC クラス Iエンハンサーの場合には
chorid ple xus pailom , lymphoid hyp erplasi のほ
かに，醇，下垂体，甲状腺，副腎，および皐丸に腫
蕩が生じ，これらの内分泌腫療は悪性増殖を示すと
報告されている．
また宮崎らはトランスジェニックマウスの方法を
用いて，グルコースに対して正常ラ島とほぼ同程度
のインスリン分泌の反応性を有する細胞株の樹立に
成功した18). しかもこの B細胞細胞株 （MIN6 ）は
月干タイプのグルコース・トランスポーター（Glut2)
を発現していること，またインターフェロン Y処理
での MHC クラス I誘導能やインターフエロン γと，
TNFα の併用での MHC クラス H誘導能を有するな
ど，正常B細胞の性質を保っていることが報告され
ている．
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図 4 家族性 MEN 1型症例の 2個の騨内分泌腫蕩での第 1 染色体短腕部位の欠失
れなかった．また他の染色体座 （20 染色体 32 遺伝
子座）では 30g の腫蕩で D9Sl にて欠失を認めただ
けで， 2個の腫蕩に共通した欠失部位は第 1 染色
体短腕（lp ）のみであった．また検討した 19 種の
癌遺伝子 （HRASl, KRAS2, NRAS, MYC, NMYC, 
MYCL, MYB, FMS, FOS, MET, MOS, RAF, FES, 
ETS, INTZ, ERBAl, ERBAZ, ERBl, ERBZ ）には増
幅や明らかな再編成を認めなかった．さらにこれら
の腫蕩より得られた高分子 DNA を NIH/3T3 細胞
にトランスフェクションしても腫蕩を生じなかった．
ヒト腫蕩株で RAS 系遺伝子の活性化に伴って正常
アレルの欠失がしばしば認められ，変異のある
RAS 遺伝子が正常アレルに対して過剰発現してい
ることが，腫蕩細胞の増殖にとって有利である可能
性が示唆されている．そこで 2個の腫蕩で共通に残
存している HRAS1 遺伝子に小さな欠失や点突然変
異が認められるかどうか HRAS1 遺伝子をクローニ
ングして，全エクソン部分の塩基配列を決定したが，
異常は認められなかった．
またもう 1例は家族歴の明らかでない 31 歳の女
性で，副甲状腺摘出術をうけ，血清プロラクチン高
値に対して，ブロモクリプチンの投与を受けている
MEN 1型症例である．低血糖症状よりインスリノー
マ症候群と診断し醇尾側切除術を施行した． 10 個
の腺腫と多発性のラ島過形成（1mm 大）が見出され
た．そのうちの 1個の腫蕩 （東京女子医科大学内分
泌疾患総合医療センター藤本吉秀教授より提供）に
ついて第 1 染色体での各遺伝子座の los of heter-
ozygsity の有無について検討した．図 5 および図
6 に示すように INS (lp5. ）から PBGD (lq 
23. 2-qter ）にいたる広範囲に欠失を認めた．
HRAS1 および DlS15 座については homzygous
のため欠失の有無についての情報は得られなかった．
これらの結果より，本腫蕩では第 1 染色体全体の
欠失が存在すると考えられた2 ).
その後， Teh ら23 ）により家族性の MEN 1 型患者
に生じた無症候性の豚内分泌腫蕩において MEN 1 
型の原因遺伝子座に近い INT2 (lq3 ）での欠失を
認め，この欠失した対立遺伝子は正常な母由来であ
ること，また MEN 1 型とは関連の認められない（散
発性）のグルカゴノーマでも同様に INT2 の欠失を
認めた．また Radfor ら24 ）は，副甲状腺摘出術をう
けた MEN 1 型症例で，同時に見出された騨尾部で
のインスリノーマと棒頭部でのグルカゴノーマの 2
個の腫蕩でともに INTZ およぴ HRAS1 座位での欠
失を認め，しかも 2個の腫蕩ともに同じ対立遺伝子
が欠失していることを見出した．本年になって
Bale ら25 ）は確実な家族性の MEN l 型の 2 症例での
醇内分泌腫蕩（VIPoma ，インスリノーマ）および
MEN 1型疑い例 l例（副甲状腺腫蕩を合併）での悪
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図 6 MEN 1型症例の醇内分泌腫蕩での第 1 染色体における対立遺伝子の欠失
＋はヘテロ接合性が保たれていること，ーはヘテロ接合性が消失していることを表す．
性の無症候性ラ島腫蕩において lq3 でのマーカー
(D1S149 , PGA , PYGM, D1S146 , INT2 ）や INS
(lp5. 5), D1S29 (lq23 ）での欠失を認め，いず
れも第 1 染色体全体にわたっているが，散発性の
陣内分泌腫蕩ではいずれも第 1 染色体の欠失は認
められなかったと報告している．
これらの知見を総合すると， ME Nl 型での騨内分
泌腫蕩では原因遺伝子座である lq3 領域を含んで
第 1 染色体全体にわたって欠失が認められること
が多いことが明らかである．この結果は MENl 型
の副甲状腺腫蕩26 -28 ）や下垂体腫蕩29 ）においても
I1ql3 領域の欠失が認められることと一致し，阿部
位に MENl 型の発症に関係する腫蕩抑制遺伝子が
存在することはほぼ確実であると考えられる． しか
し筆者らの症例のように第 1 染色体短腕部位の欠
失も高頻度で認められることより，第 1 染色体長
腕以外に短腕部位にも MENl 型の発症に関連した
別の腫蕩抑制遺伝子が存在する可能性が否定でき
ない．
また MENl 型の騨内分泌腫傷の病理学的特徴と
して，「多発性である点とともに過形成から腺腫，癌，
カルチノイドにいたるまで組織型が多彩である点」
があげられる．日本の例でも過形成と腺腫，過形成
と癌，過形成と腺腫と癌の共存がそれぞれ 6,12 例
に認められること（表 2）より，それぞれの組織型
においてこのような悪性度を規定する遺伝子変化が
存在するものと予想される．ある種の遺伝子変化の
結果， トランスジェニックマウスでのインスリノー
マの例のように，血管新生因子の産生が生じるよう
な場合も 1つの可能性として考えられる． 筆者らは
先にふれた MENl 型の 3 個の腫傷と，散発性のイ
ンスリノーマおよびガストリノーマ各 1例について
H , K- , N-ras 遺伝子のコドン 12,361,Gsα 遺伝
子のコドン 201, 2731), Gi2α 遺伝子のコドン 17930)
を含む領域を，また p53 遺伝子ではエクソン
5,678 部分を PCR で増幅後，塩基置換を l 本鎖
DNA の立体構造の差に基づく泳動度の差として検
出できる single strand confrmationl polymrh-
ism 法制にて分析した．これらの遺伝子については
変異が検出されず，勝内分泌腫蕩の腫蕩化にこれら
の遺伝子変異の関与は少ないことが示唆された32 ).
むすび
醇内分泌腫傷の腫蕩化機構に関する現在までの知
見を遺伝子異常の面から概説した．現在 MENl 型
の原因となる腫蕩抑制遺伝子の単離にむけて努力が
続けられており，やがて原因遺伝子が単離され，そ
の性質も明らかとなるものと考えられる． しかし，
この単ーな原因遺伝子だけの変化で MENl 型の多
彩な病変を説明するのは困難で，各内分泌組織特異
的な腫蕩化機構や悪性度をそれぞれ規定する遺伝子
変異があるものと推測される．このような遺伝子変
異は散発性の醇内分泌腫蕩にもあてはまるものと思
醇内分泌腫蕩の遺伝子異常 541 ( 29 ) 
われ，今後の MENl 型の腫場化の分子機構に関す
る研究の進歩に期待がょせられる．
最後に本稿を校閲 して頂いた板倉光夫教授に感謝します
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